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7) Die Erfindung betrifft kristalline Salze von 7-[2-(Aminot- 
hiazol^-yl)-2-(tert.butoxycart)onylmethoxyimino)acet- 
amidol-3-vinyl-3-cephem-4-carbonsaure der Formel 
worin R,, R 2 und R 3 entweder je eine Ethylgruppe bedeuten 
Oder R, und R 2 fur Cyclohexyl und R 3 fur Wasserstoff ste- 
hen Oder R, und R 2 fur Wasserstoff und R 3 fur die tert Octyl- 
gruppe stehen, und das kristalline Salz von Cefixim der 
Formel 

sowie Verfahren zu ihrer Herstellung. 
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Die Erfindung betrifft neue kristalline Salze von 7-[2-(Aminothiazol-4-yl)-2- 
(tert.butoxycarbonylmethoxyimino)ace1amido]-3-vinyl-3-cephem-4-carbonsaure mit Aminen der Formel 



N-O-CH— COO.tBu 
N rr-C— CO— NH-i r^ Sv ^| 

COOH 



worin R,, R 2 und R 3 entweder je eine Ethylgruppe bedeuten oder R, und R2 fur Cyclohexyl und R 3 fur 
Wasserstoff stehen oder R, und R 2 fur Wasserstoff und R 3 fur die tert.Octylgruppe stehen, sowie ein neues 
kristaliines Salz von 7-[2-(Aminothiazol-4-yl)-2-(carboxymethoxyimino)acetamido]-3-vinyl-3-cephem-4-car- 
bonsaure der Formel 



N-0-CH.-COOH 
II 



N n-C-CO-NH-i f > 

S 0 ^ N -f k CHrCH 2 



sowie Verfahren zur Herstellung dieser neuen Verb ndungen und ihre Verwendung. 
Cefixim als Trihydrat der Formel 



N-O-CH.-COOH 

II S 
N n-C — CO-NH-i S > 

COOH 



3 Hp 



ist ein modernes, oral verfugbares Cephalsoporinantibiotikum mit hervorragenden antibakteriellen Eigen- 
schaften und hoher /9-Lactamasestabilitat (siehe beispielsweise H.Yamanaka et al., J. Antibiotics (1985), 38- 
(12), p 1738-1751). 

Die Herstellung von Cefixim kann auf verschiedenen Wegen erfolgen, den kostengunstigsten Weg stellt 
die Verknupfung von 7-Amino-3-vinyl-3-cephem-4-carbonsaure der Formel III mit einem reaktiven Derivat 
von 2-(Aminothiazol-4-yl)-2-(tert.butoxycarbonylmethoxyimino)essigsaure, vorzugsweise 2-(Aminothiazol-4- 
yl)-2-(tert.butoxycarbonylmethoxyimino)essigsaure-S-mercaptobenzthiazolylester der Formel IV zu 7-[2- 
(Aminothiazol-4-yl)-2-(tert.-butoxycarbonylmethoxyimino)acetamido]-3-vinyl-3-cephem-4-carbonsaure der 
Formel V und anschlieBender Abspaltung der tertButoxygruppe dar. 



2 



3/11/2009, EAST Version: 2.3.0.3 



AT 405 402 B 



CH = CH 2 



H 2 N 



-n 



N-0-CH,-COO.tBu 
II 

c — CO — S — <^ 



Verknupfung 



N-O-ChL-COO.tBu 
N [t— C — CO — NH -i — f ^| 

COOH 



Abspaltung der Schutzgruppe 



Cefixim 



Die bei der Verknupfung eingesetzte Verbindung der Formel IV liegt oft nur in geringer Reinheit und mit 
einem betrachtlichen Nebenproduktsanteil vor. Zur Verbesserung ihrer Qualitat kann sie in ihr gut kristalli- 
sierendes Dimethylacetamidsolvat uberfuhrt werden. Dazu wird unsauberer 2-(Aminothiazol-4-yl)-2- 
(tert.butoxycarbonylmethoxyimino)essigsaure-S-mercaptobenzthia20lylester in Dimethylacetamid gelost, wo- 
bei das Solvat sofort auszukristallisieren beginnt und isoliert wird. Gegebenenfalls kann zur Verbesserung 
der Ausbeute ein Antilosungsmittel zugesetzt werden. Geeignete Antilosungsmittel sind z.B. Acetonitril Oder 
ein Ester wie Essigsaureethylester, ein Ether wie Methyl-tert.butylether oder auch Wasser. Naturlich kann 
auch 2-(AminothiazoM-yl)-2-(tert.butoxycarbonylmethoxyimino)essigsaure-S-mercaptobenzthiazolylester bei 
dessen Herstellung, z.B. aus 2-(Aminothiazol-4-yl)-2-(tert.butoxycarbonylmethoxyimino)essigsaure, Benzthia- 
zolyldisulfid und Triphenylphosphin, direkt aus der Reaktionslosung als Dimethylacetamidsolvat isoliert 
werden. Prinzipiell ist aber 2-(Aminothiazol-4-yl)-2-(tert.butoxycarbonylmethoxyimino)essigsaure-S-mercap- 
tobenzthiazolyiester bzw. eine wie oben beschrieben in situ hergestellte Losung fur den Einsatz in der 
Cefiximsynthese geeignet, da die Reinigungskraft der erfindungsgemaBen Aminsalze der Formel I enorm 
ist. 

Die Verbindung der Formel V wird nur in amorpher Form erhalten und ist in den gangigen organischen 
Ldsungsmitteln, wie halogenierten Kohlenwasserstoffen. Alkoholen, Ketonen und Estern, ausgezeichnet 
loslich, sodaS zu deren Isolierung unerwunschte Losungsmittel, wie Kohlenwasserstoffe oder Ether (verglei- 
che EP 0360630, Beispiel 133), eingesetzt werden miissen. Die Isolierung der freien Saure der Formel V 
gelingt auch aus Wasser, wobei sich die Verbindung nur muhsam und langwierig trocknen laflt. Durch die 
ungunstigen Loseeigenschaften der Verbindung der Formel V, welche eine Isolierung aus extremen 
Antilosungsmitteln, wie Ether oder Wasser, notwendig machen, werden naturgemaB unerwunschte Neben- 
produkte mitausgefallt, welche unter Umstanden bis in den Wirkstoff Cefixim mitgeschleppt werden oder 
muhsam abgetrennt werden miissen. 

Demnach ist Bedarf nach einer effizienten Reinigungsmethode fur die Verbindung der Formel V bzw. 
nach einem gut isolierbaren kristallinen Derivat mit Reinigungseffekt direkt aus Syntheselosungen gegeben. 
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Diese Aufgabe wird durch die Verwendung der Salze der Formel I gelost. 

Die Salze der Formel I konnen hergestellt werden, indem man 7-[2-(Aminothiazol-4-yl)-2- 
(tert.butoxycarbonylmethoxyimino)acetamido]-3-vinyl-3-cephem-4-carbonsaure der Formel V in einem Ester, 
beispielsweise in Essigsaureethylester oder Essigsaurebutylester, in einem Keton, beispielsweise in Methy- 
lisobutylketon, Oder in einem chlorierten Kohlenwasserstoff, beispielsweise in Dichlormethan, gegebenen- 
falls mit Hilfe eines Alkohols als Kosolvens, beispielsweise Methanol, Ethanol oder Isopropanol, lost, und 
Triethylamin, Dicyclohexylamin oder tert.Octylamin zugibt, wobei das entsprechende Salz der Formel I 
auskristallisiert. 

Man kann jedoch auch das Reaktionsgemisch mit dem entsprechenden Ester, Keton oder halogenierten 
Kohlenwasserstoff verdunnen, wobei die erwunschte Kristallisation eintritt oder vervollstandigt wird, oder 
den zugesetzten Alkohol destillativ entfernen, wobei wiederum die Kristallisation eintritt oder vervollstandigt 
wird und die Nebenprodukte in Losung bleiben. 

Die Menge an Amin ist nicht kritisch, bevorzugt werden jedoch stochiometrische Mengen bis zu einem 
doppelten OberschuB, bezogen auf eingesetzte 7-[2-(Aminothiazol-4-yl)-2- 

(tert.butoxycarbonylmethoxyimino)acetamido]-3-vinyl-3-cephem-4-carbonsaure, verwendet. 

Nach Isolierung der Salze der Formel I konnen diese entweder mit Hilfe einer Saure in die gereinigten 
Verbindungen der Formel V uberfuhrt Oder als solche in den Prozefi zur Abspaltung der 
tert.Butylschutzgruppe zur Darstellung von Cefixim eingesetzt werden. 

Die erfindungsgemafien Salze der Formel I konnen auch in hoher Reinheit direkt aus Acylierungslosun- 
gen ausgehend von 7-Amino-3-vinyl-3-cephem-4-carbonsaure der Formel III mit einem reaktiven Derivat 
von 2-(Aminothiazol-4-yl)-2-(tert.butoxycarbonylmethoxyimino)essigsaure, beispielsweise 2-(Aminothiazol-4- 
yl)-2-<tert.butoxycarbonylmethoxyimino)essigsaure-S-mercaptobenzthiazolylester der Formel IV erhalten 
werden. Dabei wird 7-Amino-3-vinyl-3-cephem-4-carbonsaure der Formel III als Salz mit einem Amin in 
einem organischen Losungsmittel, beispielsweise in einem halogenierten Kohlenwasserstoff wie Dichlorme- 
than, in einem Ester wie Essigsaureethylester oder Essigsaurebutylester oder in einem Keton wie Methyli- 
sobutylketon, gegebenenfalls unter Zusatz eines Alkohols, beispielsweise Ethanol Oder Methanol, Oder 
Wasser oder eines Amids wie Dimethylformamid als Kosolvens gelost und mit 2-(Aminothiazol-4-yl)-2- 
(tert.butoxycarbonylmethoxyimino)essigsaure-S-mercaptobenzthiazolylester der Formel IV versetzt. Nach 
erfolgter Reaktion werden die Salze der Formel I direkt aus dem entsprechenden Losungsmittel (Gemisch) 
erhalten. Es ist auch moglich die beiden Reaktanden zuerst im entsprechenden Losungsmittel oder 
Losungsmittelgemisch zu suspendieren, das zum Losen von 7-Amino-3-vinyl-3-cephem-4-carbonsaure 
notwendige Amin anschlieBend zuzugeben und die Reaktion mit anschlieBender Kristallisation der Salze der 
Formel I durchzufuhren. 

Eine weitere Ausfuhrungsform der Erfindung besteht darin, nach erfolgter Acylierungsreaktion die 7-[2- 
(Aminothiazol-4-yl)-2-(tert.butoxycarbonylmethoxyimino)acetamido]-3-vinyl-3-cephem-4-carbonsaure aus 
dem organischen Losungsmittel durch Extraktion mit einer Base, beispielsweise mit Natriumbicarbonat oder 
Natronlauge, in eine waSrige Phase uberzufuhren, das Produkt anschlieBend nach pH-Korrektur als freie 
Saure wiederum in eines der genannten Losungsmittel zu extrahieren und dann die Salze der Formel I zu 
kristallisieren. Verfahrt man nach dieser Variante, ist Essigsaureethylester das bevorzugte Losungsmittel. 
Als Amine zum LSsen der 7-Amino-3-vinyl-3-cephem-4-carbonsaure eigen sich beispielsweise tertiare 
Amine wie Triethylamin oder Tributylamin, Amidine wie 1 ,5-Diazabicyclo[4.3.0]non-5-en (DBN) oder 1,8- 
Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en (DBU) oder Guanidine wie Tetramethylguanidin. 

Die Salze der Formel I sind kristallin, schwerloslich in gangigen organischen Ldsungsmitteln wie Estern, 
beispielsweise Essigsaureethylester, Ketonen, beispielsweise Methylisobutylketon, und chlorierten Kohlen- 
wasserstoffen, beispielsweise Dichlormethan. Die Salze der Formel I besitzen eine enorme Reinigungskraft 
bezuglich Nebenproduklen und sind daher vorzuglich geeignet, Verbindungen der Formel V von Nebenpro- 
dukten zu reinigen. 

Die letzte Stufe zur Herstellung von Cefixim der Formel II, die Abnahme der Schutzgruppe unter sauren 
Bedingungen, gestaltet sich schwierig. 

So wird im oben genannten Artikel unter anderem Cefixim aus 7-[2-(Aminothiazol-4-yl)-2- 
(tert.butoxycarbonylmethoxyimino)acetamido]-3-vinyl-3-cephem-4-carbonsaurebenzhydrylester durch Ab- 
spaltung der Schutzgruppen mit Trifluoressigsaure/Anisol in einer Ausbeute von 34.1 % hergestellt. Dabei 
wird zur Reinigung des Spaltproduktes ein Chromatographieschritt eingeschaltet. 

In der WO 95/33753 wird die Abspaltung der Schutzgruppen mit Aluminiumchlorid und Anisol vorge- 
nommen. Dabei wird intermediar das Hydrochlorid des Cefixims isoliert, welches dann zu einem Roh- 
Cefixim freigesetzt wird. AnschlieBend wird das Rohprodukt noch uber einen Chromatographieschritt 
gereinigt. Neben der umstandlichen Reinigung der Rohprodukte uber eine kostenintensive Chromatographie 
ist zusatzlich die Entsorgung des Aluminiums sowie die Isolierung von Cefixim-Hydrochlorid aus stark 
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salzsaurer Losung aufgrund der Korrosionseigenschaften ein ernstes Problem. 

In EP 030630 wird in Beispiel 160 zur Spaltung von 7-[2-(Aminothiazol-4-yl)-2- 
(tert.butoxycarbonylmethoxyimino)acetamido]-3-vinyl-3-cephem-4-carbonsaurebenzhydrylester konz. HCI im 
Gemisch mit Ameisensaure eingesetzt und das Monohydrochlorid von Cefixim durch Zugabe von Diisopro- 
pylether gefallt. Desgleichen werden zur Spaltung p-Toluolsulfonsaure oder Methansulfonsaure im Gemisch 
mit Ameisensaure oder Essigsaure beschrieben. Die Isolierung der Spaltprodukte als Addiditionssalze mit 
den entsprechend starken Sauren wird wiederum durch Eintragen in Diisopropylether vorgenommen. 

Die Methoden haben den entscheidenden Nachteil, daB zur Isolierung der entsprechenden Salze des 
Cefixims die Spaltlosungen in Ether eingetragen werden mussen, ein Losungsmittel, welches nur hochst 
ungern in technischen Anlagen eingesetzt wird und aufgrund seiner Polaritat auch unerwunschte Nebenpro- 
dukte mit ausfallt. 

Die Spaltung mit Salzsaure ist aus Korrosionsgriinden unerwunscht, Methansulfonsaure ist biologisch 
nicht abbaubar und bei der Spaltung mit p-Toluolsulfonsaure wird das Produkt in amorpher und unreiner 
Form erhalten. 

Demnach ist Bedarf nach einer besseren Spaltmethode fiir Cefixim, welches durch saure Abspaltung 
von Schutzgruppen hergestellt wird - bezuglich LSsungsmittelwahl, umweltvertraglichen Reagentien, mog- 
lichst milden Spaltbedingungen und Reinigungseffekt im Isolierschritt - gegeben. 

Diese Aufgabe wird durch die Verwendung von Schwefelsaure als Spaltreagens und durch die 
Verwendung des Salzes der Formel la gelost. 

ErfindungsgemaQ gelangt man zu der Verbindung der Formel la, indem man Cefixim der Formel II oder 
eine Verbindung der Formel 



N-O-CHj-COOR, 




COOR 5 



worin R 4 eine Schutzgruppe und R 5 eine Schutzgruppe oder Wasserstoff bedeuten, mit Schwefelsaure in 
einem polaren organischen Losungsmittel Oder Losungsmittelgemisch, gegebenenfalls in Gegenwart von 
Ameisensaure oder Essigsaure bzw. Wasser, versetzt, wobei die Verbindung der Formel la auskristallisiert 
bzw. nach Zugabe eines Antilosungsmittels kristallisiert. 

Als polare organische Losungsmittel eignen sich insbesondere Acetonitril oder Gemische von Acetonitril 
mit Sulfolan bzw. Dimethylsulfoxid. Nimmt man Acetonitril als Losungsmittel, ist es gleichzeitig auch das 
Antilosungsmittel zur Vervollstandigung der Kristallisation. Arbeitet man in Sulfolan, bewirkt die Zugabe von 
Acetonitril die Kristallisation der Verbindung der Formel la. Nimmt man als Ausgangsmaterial zur Herstel- 
lung der Verbindung der Formel la eine Verbindung der Formel Ha, empfiehlt es sich, Essigsaure oder 
Ameisensaure als Kosolvens zuzusetzen, um die Abspaltung der Schutzgruppe(n) zu beschleunigen. 

Die bevorzugte Ausgangsverbindung zur Herstellung des kristallinen Sulfats von Cefixim ist eine 
Verbindung der Formel lla, worin FU tert.Butyl und Rs Wasserstoff bedeuten, oder ein Salz der Verbindung 
der Formel lla mit Triethylamin, Dicyclohexylamin oder tert.Ocrylamin. 

Die Menge einzusetzender Schwefelsaure ist nicht kritisch, bevorzugt setzt man stochiometrische 
Mengen, bezogen auf das Ausgangsmaterial, bis zu einem doppelten oder dreifachen UberschuB ein. Setzt 
man eines der oben genannten Ammoniumsalze ©in, ist die Menge an Schwefelsaure der Aminmenge 
anzupassen. Die Temperatur bei der Herstellung der Salze ist ebenfalls unkritisch. Vorzugsweise wird die 
Salzbiidung bei Raumtemperatur durchgefuhrt, jedoch konnen auch hohere Temperaturen angewandt 
werden, sollen eventuelle Schutzgruppen rascher abgespalten werden. Zur Vervollstandigung der Kristallisa- 
tion wird die Kristallsuspension ublicherweise gekuhlt. 

Die Freisetzung von Cefixim der Formel II aus der Verbindung der Formel la gestaltet sich problemlos. 
Beispielsweise wird die Verbindung der Formel la mit Hilfe einer Base, z.B. Ammoniak, Natrium- oder 
Kaliumcarbonat bzw. Natrium- oder Kaliumbicarbonat oder Natron- bzw. Kalilauge in Wasser zum entspre- 
chenden Dinatrium-, Dikalium- oder Diammoniumsalz des Cefixims uberfuhrt und nach einem Filtrations- 
schritt die Verbindung der Formel II als Trihydrat durch Zugabe einer Saure, gegebenenfalls unter Zusatz 
eines organischen Losungsmittels, beispielsweise Aceton oder Ethanol, kristallisiert. 

5 
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Auch eine direkte Freisetzung von Cefixim-trihydrat aus der Verbindung der Formel la durch Zugabe 
der entsprechenden Menge an Base zur Neutralisation der Schwefelsaure ist moglich. 

Die Verbindung der Formel la ist ein Monohydrat, welches jedoch leicht zu ubertrocknen ist So werden 
unter Vakuum getrocknete Produkte mil einem Wasserwert unter 2 % erhalten. Setzt man diese Verbindun- 
gen normaler Luftfeuchtigkeit aus, nehmen die Verbindungen Luftfeuchtigkeit auf und man erhalt Produkte 
mrt Wasserwerten urn 3.4 bis 3.6 %. die dem theoretischen Wasserwert fur das Monohydrat von 3 16 % 
sehr nahe kommen. 

Das Salz der Formel la ist kristallin, fallt in gut isolierbarer Form aus, zeichnet sich durch eine 
Reinigungskraft bezOglich Nebenprodukte aus und liefert demnach nach Freisetzung zu Cefixim einen 
hochwertigen Wirkstoff. 

In den folgenden Beispielen, die die Erfindung naher erlautern sollen, ohne jedoch den Umfang 
einzuschranken, erfolgen alle Temperaturangaben in Celsiusgraden. 

Beispiel 1: 7-[2-(Aminothia 2 ol-4.yl)-2-(tertbutoxycarbonylmethoxyimino)acetamido]-3-vinyl-3-ce- 
phem-4-carbonsaure.tert.Octylaminsalz 

In einem Dreihalskolben mit Riihrer, Tropftrichter und Thermometer werden 15 g 7-Amino-3-vinyl-3- 
cephem-4-carbonsaure bei Raumtemperatur in 300 ml Essigester suspendiert, wobei eine dlinnflussige 
Suspension entsteht. Dann werden 40 g 2-(Aminothiazol-4-yl)-2-(tertbutoxycarbonylmethoxyimino)- 
essigsaure-S-mercaptobenzthiazolylester.Dimethylacetamidsolvat zugegeben, und die Mischung wird mit 30 
ml Wasser versetzt. AnschlieSend werden unter Ruhren innerhalb 1 Stunde 8 g Triethylamin in 30 ml 
Essigester zugetroptt. Die Mischung wird 16 Stunden bei Raumtemperatur (20") geruhrt, wobei die 
Suspension vorubergehend sehr dickflussig wird. Nach Reaktionsende wird der Ansatz mit 300 ml Wasser 
versetzt und 5 Minuten innig durchm IS cht. Man laSt dann die Phasen scheiden und trennt die Wasserphase 
mit dem Produkt ab. Die organische Phase wird mit weiteren 100 ml Wasser nachextrahiert, und die beiden 
Wasserphasen werden veremigt. Zur Produktisolierung wird die Wasserphase mit 200 ml Essigester unter 
innigem Ruhren versetzt und der pH-Wert mit ca. 70 - 80 g Phosphorsaure 75 % auf 2.2 gestellt Die 
Essigesterphase wird dann abgetrennt und die Wasserphase nochmals mit 200 ml Essigester nachqewa- 
schen. a 

Die vereinigten Essigesterphasen werden in einem Dreihalskolben mit Tropftrichter und Riihrer im 
Verlauf von 30 Minuten unter Ruhren mit einer Losung von 12 g tert.Octylamin in 50 ml Essigester versetzt 
wobei die T.telverbmdung ausfallt. Die Mischung wird dann auf 0- gekuhlt, urn die Fallung zu vervollstandi- 
gen, dann wird das Produkt uber eine G-3 Nutsche isoliert und im Vakuum uber Nacht getrocknet. 

Das als Ausgangsprodukt eingesetzte 2-(Aminothiazol-4-yl)-2-(tert.butoxycarbonylmethoxyimino)- 
essigsaure-S-mercaptobenzthiazolylester.Dimethylacetamidsolvat kann folgendermaBen erhalten werden: 

100 g 2-(Aminothiazol-4-yl)-2-(tert.butoxycarbonylmethoxyimino)essigsaure-S-mercaptobenzthiazolyle- 
ster (Remheit 96.9 Fl%) werden bei Raumtemperatur in 200 ml Dimethylacetamid gelost. Die Titelverbin- 
dung beginnt dann sofort auszukristallisieren. Man kuhlt dann die Suspension fur eine Stunde auf 0- ab 
anschlieBend fur zwei weitere Stunden auf -20 V Das Produkt wird anschlieBend uber eine Nutsche isoliert 
und mit eiskaltem Acetonitril gewaschen. 

Ausbeute 75.3 g, Reinheit HPLC: 99.2 Fl, Zersetzungspunkt: 115-125- 

Beispiel 2: 7-[2-(Aminothiazol-4-yl)-2-(tert.butoxycarbonylmethoxyimino)acetamido]-3-vinyl-3-ce- 
phem-4-carbonsaure.Triethylammoniumsalz 

In einem 500 ml Erlenmeyerkolben werden 10 g 7-[2-(Aminothiazol-4-yl)-2- 
(tert.butoxycarbonylmethoxyimino)acetamido]-3-viny!-3-cephem-4-carbonsaure vorgelegt und unter Ruhren 
mit 250 ml Essigester versetzt. Dann wird soviel Methanol zugesetzt, wie notig ist, urn das Ausgangsmateri- 
al in Losung zu bringen (ca. 15 ml). Die Mischung wird 45 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt und 
anschlieBend durch ein Faltenfilter filtriert. Zum Filtrat tropft man langsam eine Losung von 2.1 g 
Triethylamin in 20 ml Essigester innerhalb ca. 20 Minuten zu, wobei das Produkt auszukristallisieren 
beginnt. Man ruhrt dann die Suspension eine Stunde bei Raumtemperatur und eine weitere Stunde bei 0- 
nach, isoliert anschlieBend die Titelverbindung uber eine Nutsche und wascht das Produkt mit 20 ml 
eiskaltem Essigester. Nach Trocknen uber Nacht im Vakuumtrockenschrank bei 30- erhalt man die 
Titelverbindung. 
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Zersetzung ab 200 • 

1 H NMR (MeOH-dt): 7.08 (dd, J = 11.2 und 17.6 Hz, 1H); 6.92 (s, 1H); 5.84 (d, 1H); 5.45 (d, 1H); 5.22 
(d, 1H); 5.17 (d, 1H); 4.66 (s, 2H); 3.73 und 3.59 (AB, d, J = 17.5 Hz, 1H); 3.19 (q, 2H); 1.48 <s, 9H); 1 30 (t 
3H). 

Beispiel 3: 7-[2-(Aminothia2ol-4-yl)-2-(tertbutoxycarbonylmethoxyimino)acetamido]-3-vinyl-3-ce- 
phem-4-carbonsaure.Dicyclohexylaminsalz 

5.1 g 7-[2-(Aminothiazol-4-yl)-2-(tert.butoxycarbonylmethoxyimino)acetamido]-3-vinyl-3-cephem-4-car- 
bonsaure werden in 50 ml Ethylacetat, 5 ml Ethanol und 0.25 ml Wasser bei 35" gelost. Unter Ruhren 
werden 2 ml Dicyclohexylamin zugesetzt, und angeimpft. Das Gemisch wird 30 Minuten bei 35° und 
weitere 30 Minuten bei Umgebungstemperatur weitergeruhrt. Die Titelverbindung wird dann bei 25 • uber 
eine Nutsche isoliert und der Filterkuchen 2x mit je 10 ml Ethylacetat gewaschen. Das Produkt wird uber 
Nacht im Exsikkator im Vakuum getrocknet. 

'H NMR (MeOH-d 4 ): 7.02 (dd, J = 11.2 und 17.7 Hz, 1H); 6.92 (s, 1H); 5.79 (d, 1H); 5.31 (d, 1H); 5.12 
<d, 1H); 5.10 (d, 1H); 4.65 (s, 2H); 3.65 und 3.54 (AB, d, J = 17.3 Hz, 1H); 3.21-3.14 (m, 2H); 2.05 (m 4H)- 
1.8 (m, 4H); 1.6 (m, 2H); 1.48 (s, 9H); 1.2-1.4 (m, 10H). 

Beispiel 4: 7-[2-(Aminothiazol-4-yl)-2-(tertbutoxycarbonylmethoxyimino)acetomido]-3-vinyl-3-ce- 
phem-4-carbonsaure.tertOctylaminsalz 

5.1 g 7-[2-(Aminothiazol-4-yl)-2-(tert.butoxycarbonylmethoxyimino)acetamido]-3-vinyl-3-cephem-4-car- 
bonsaure werden in 50 ml Ethylacetat, 10 ml Ethanol und 1 ml Wasser gelost. Die Losung wird auf 35' 
erwarmt, und angeimpft. Unter Ruhren werden 1.7 ml tert.Octylamin zugegeben, dann wird die Ruhrung 
ausgeschaltet. Man iSflt 15 Minuten kristallisieren, ruhrt auf, und unter Ruhren werden weitere 50 ml 
Ethylacetat in ca. 30 Minuten zugetropft. Die Fallung wird 15 Minuten nachgeruhrt, dann bei 35* isoliert 
und der Filterkuchen 2x mit je 5 ml Ethylacetat gewaschen. Getrocknet wird das Produkt uber Nacht im 
Vakuum. 

1 H NMR (MeOH-d*): 7.02 (dd, J = 11.2 und 17.7 Hz, 1H); 6.92 (s, 1H); 5.79 (d, 1H); 5.32 (d, 1H); 5.13 
(d, 1H); 5.11 (d, 1H); 4.65 (s, 2H); 3.66 und 3.55 (AB, d, J = 17.3 Hz, 1H); 1.66 (s, 2H); 1.49 (s, 9HV 1 43 (s 
6H); 1.06 (s, 9H). 

Beispiel 5: 7-[2-(Aminothiazol-4-yl)-2-(tertbutoxycarbonylmethoxyimino)acetamido]-3-vinyl-3-(ce- 
phem-4-carbonsaure.tertOctylaminsalz 

(Herstellung direkt aus Acylierungslosungen von 7-Amino-3-vinyl-3-cephem-4-carbonsaure und 2-(Aminot- 
hiazol-4-yl)-2-(tert.butoxycarbonylmethoxyimino)essigsaure-S-mercaptobenzthiazolylester) 

In einem 250 ml Dreihalskolben mit Magnetruhrer, Tropftrichter, Ruckflufiku filer und Thermometer 
werden 20 g 7-Amino-3-vinyl-3-cephem-4-carbonsaure bei Raumtemperatur in 200 ml Dichlormethan 
suspendiert, wobei eine dunnflussige Suspension entsteht. Dann werden 45 g 2-(Aminothiazol-4-yl)-2- 
(tert.butoxycarbonylmethoxyimino)essigsaure-S-mercaptobenzthiazolylester zugegeben und die Mischung 
mit 4 ml Wasser versetzt. Man gibt dann im Verlauf von 10 Minuten 10 g Triethylamin zu, wobei die 
Temperatur urn 5-10' steigt. Nach Abklingen der Exothermie wird der Ansatz auf RuckfluBtemperatur (30- 
35°) erwarmt. Die Reaktionsmischung wird im Vertauf von etwa 2 Stunden fast vollig klar. Nach 3.5 
Stunden werden 5 ml Methanol zugegeben, das Gemisch filtriert, und die Filterschicht mit 50 ml 
Dichlormethan nachgewaschen. Die vereinigten Filtrate werden in einem 500 ml Dreihalskolben mit Ruhrer, 
RuckfluBkuhler, Tropftrichter und Thermometer vorgelegt, auf ca. 35* erwarmt und innerhalb ca. 35 
Minuten mit einer frisch bereiteten Lbsung von 22 g tert.Ocrylamin in 100 ml Dichlormethan versetzt, wobei 
am Anfang der Zugabe mit Impfkristallen der Titelverbindung angeimpft wird. Nach beendeter Zugabe 
werden ca. 100 ml Losungsmittel abdestjlliert und gleichzeitig ca. 200 ml Dichlormethan zugegeben. Dann 
wird die Suspension im Verlauf von 30 Minuten auf -10' abgekuhlt und 40 Minuten bei dieser Temperatur 
nachgeruhrt. Anschlieflend wird die Titelverbindung uber eine Nutsche isoliert, mit gekuhltem (-20*) 
Dichlormethan gewaschen und im Vakuumtrockenschrank bei 30 • uber Nacht getrocknet 

Smp: 190' (Zers.) 

Gehalt an Nebenprodukten: 0.23 % 

Gehalt an freiem Cefixim: 0.03 % 
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Beispiel 6: 7-t2-(Aminothiazol-4-yl)-2-(tertbutoxycarbonylmethoxyimino)acetamido]-3-vinyl-3-ce- 
phem-4-carbonsaure.Triethylammoniumsalz 

(Herstellung direkt aus Acylierungslosungen von 7-Amino-3-vinyl-3-cephem-4-carbonsaure und 2-(Aminot- 
hiazol-4-yl)-2-(tert.butoxycarbonylmethoxyimino)essigsaure-S-mercaptobenzthiazolylester) 

5 

In einem 250 ml Dreihalskolben mit Ruhrer, Tropftrichter, Thermometer und Eisbad werden 10 g 7- 
Amino-3-vinyl-3-cephem-4-carbonsaure in 100 ml Dichlormethan suspendiert und auf 0° gekuhlt. Dann 
werden 10 ml Wasser zugegeben und anschlieBend 10 g Triethylamin ziigig zugetropft. Dann wird die 
Reaktionsmischung auf Raumtemperatur (20') gebracht und 22 g 2-(Aminothiazol-4-yl)-2- 
70 (tert.butoxycarbonylmethoxyimino)essigsaure-S-mercaptobenzthiazolylester zugegeben. Das Reaktionsge- 
misch wird 3 Stunden lang bei Raumtemperatur weitergeruhrt und anschlieBend wird das Produkt uber eine 
Nutsche isoliert, als Feuchtprodukt nochmals in 100 ml Dichlormethan verruhrt, wiederum abgenutscht und 
uber Nacht im Vakuumtrockenschrank bei 40 • getrocknet. 

75 Referenzbeispiel: 7-[2-(Aminothiazol-4-yl)-2-(tertbutoxycarbonylmethoxyimino)acetamido]-3-vinyl- 
3-cephem-4-carbonsaure 

In einem 30 I GefaS mit Ruhrer werden 25.4 I Essigsaureethylester, 0.94 I Wasser und 2.4 I Methanol 
vorgelegt und auf 10" gekuhlt. Dann tragt man unter Ruhren 1.044 kg 7-Amino-3-vinyl-cephem-4- 

20 carbonsaure ein. AnschlieBend wird die Reaktionsmischung mit 0.982 kg Triethylamin versetzt, gefolgt von 
2.56 kg 2-(Aminothiazol-4-yl)-2-(tert.butoxycarbonylmethoxyimino)essigsaure-S-mercaptobenzthiazolylester. 
Die Kuhlung wird auf 2° Innentemperatur gestellt und die Reaktionsmischung 20 Stunden bei dieser 
Temperatur geruhrt. Dabei entsteht aus der gelblichen Suspension eine klare orange Losung. Nach Ende 
der Reaktion wird die Losung uber eine Drucknutsche blankfiltriert und in ein 50 I GefaB ubergefuhrt. Die 

25 Reaktionslosung wird mit 23.4 I Wasser versetzt und 20 Minuten geruhrt und gleichzeitig auf 20" erwarmt. 
Dann wird der pH-Wert durch Zugabe von 3.5 N Salzsaure auf einen Wert zwischen 2.0 und 2.3 gestellt. 
Die Phasen werden getrennt und die Wasserphase dreimal mit Essigester nachextrahiert. Die vereinigten 
Essigesterphasen werden mit 0.234 kg Aktivkohle (NORIT CG1) versetzt und 10 Minuten geruhrt. Dann wird 
uber eine Drucknutsche filtriert und der Kohlekuchen mit 1.5 I Essigester nachgewaschen. Das Filtrat wird 

30 mit 23.4 I Wasser ijberschichtet und unter Ruhren wird der pH-Wert mit ca. 0.93 I 5 H Natronlauge auf 8.0 
gestellt. Die Phasen werden getrennt und die organische Phase wird dreimal mit Wasser nachextrahiert. Die 
vereinigten Wasserphasen werden am Rotationsverdampfer bei 45° von Essigesterresten befreit und 
anschlieBend mit 0.053 kg Aktivkohle (NORIT CG1) versetzt. Man filtriert durch eine Drucknutsche und 
wascht den Kohlekuchen zweimal mit je 1.6 I Wasser nach. Die Titelverbindung wird dann durch Zugabe 

35 von 6 H Salzsaure bis zu einem pH von 2.3 gefallt. Die Suspension wird auf 5 • abgekuhlt und 30 Minuten 
bei dieser Temperatur nachgeruhrt Dann wird das Produkt uber eine Zentrifuge isoliert, mit 10 I Wasser 
gewaschen und anschlieBend im Vakuumtrockenschrank unter Vakuum bei 45° 90 Stunden uber Blaugel 
getrocknet. 

Gehalt HPLC: 85.9 %, H 2 0: 4.3 % 

40 Reinheit in Fl%: 92.84% 

Gehalt an freiem Cefixim: 1 .6 % 

Beispiel 7: 7-[2-(2-Aminothiazol-4-yl)-2-carboxymethoxymino)acetamido]-3-vinyl-3-cephem-4-car- 
bonsaure.SulfatMonohydrat 

45 

In ein Gemisch aus 40 ml Ameisensaure und 400 ml Acetonitril werden 40 g 7-[2-(Aminothiazol-4-yl)-2- 
(tert.butoxycarbonylmethoxyimino)acetamido]-3-vinyl-3-cephem-4-carbonsaure eingetragen. Man gibt zur 
Losung bei Raumtemperatur innerhalb ca. 5 Minuten 12 ml 95 %ige H2SO4 zu. Nach ungefahr 4 Minuten 
beginnt das Produkt auszukristallisieren. Die Suspension wird 4.5 Stunden bei Raumtemperatur und weitere 
50 1.5 Stunden im Eisbad nachgeruhrt. Die Titelverbindung wird uber eine Nutsche isoliert, in 2 Portionen mit 
je 140 ml Acetonitril gewaschen und uber Nacht im Vakuumtrockenschrank getrocknet. 
Gehalt an Cefixim: 76.3 % (HPLC) 
Gehalt an H 2 SCv 19.0 % (lonenchromatographie) 
Acetonitril: 0.84 % (GC) 
55 Wasser: 1 .3 % (KF) 

Ein Teil des Produktes wird uber Nacht an der Luft equilibriert. 
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Wasser: 3.4 % (KF) 

Beispiel & 7-[2-(2-Aminothiazol-4-yl)-2-carboxymethoxyimino)acetamido]-3-vinyl-3-cephem-4-car- 
bonsaure.SulfatMonohydrat 

20 g 7-[2-(Aminothia2ol-4-yl)-2-(tert.butoxycarbonylmethoxyimino)acetamido]-3-vinyl-3-cephem-4-car- 
bonsaure tert.Octylaminsalz werden in ein Gemisch aus 20 ml Ameisensaure und 200 ml Acetonitril 
eingetragen. Nach ca. 5 Minuten wird eine Losung emalten. Dann werden 8 ml 95%ige H2SO4 innerhalb 5 
Minuten zugetroptt. Nach der Halfte der H2S04-Zugabe wird die Losung mit Impfkristallen versetzt. Das 
Gemisch wird 45 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt, anschliefiend noch 3.5 Stunden im Eisbad 
nachgeruhrt, uber eine Nutsche isoliert und mit 140 ml Acetonitril gewaschen. Die Titelverbindung wird 
anschlieSend uber Nacht im Vakuumtrockenschrank bei Raumtemperatur getrocknet. 

Reinheit HPLC: 99 Fl% 

Gehalt Cefixim: 75.7 % (HPLC) 

H2SO4: 18.6 % (lonenchromatographie) 

Acetonitril: 1.8 % (GC) 

Wasser: 1 .9 % (KF) 

Beispiel 9: Herstellung von Cefixim aus 7-[2-(2-Aminothiazol-4-yl)-2-carboxymethoxyimino)- 
acetamido]-3-vinyl-3-cephem-4-carbonsaure.SulfatMonohydrat 

14.87 g 7-[2-(2-Aminothiazol-4-yl)-2-carboxymethoxyimino)acetamido]-3-vinyl-3-cephem-4-carbonsau- 
re.Sulfat.Monohydrat werden in 148 ml Wasser suspendiert und mit verdunntem Ammoniak gelost (pH = 
6.0). Man gibt 2.97 g Aktivkohle zu und ruhrt das Gemisch 10 Minuten bei Raumtemperatur. Die Aktivkohle 
wird abfiltriert und mit 224 ml Wasser gewaschen. Das Fittrat wird mit Wasser auf 600 ml verdunnt und mit 
300 ml Ethanol versetzt. Die Losung wird auf 28" erwarmt, und mit 6 N HCI wird der pH-Wert auf 3.5 
gestellt. Man gibt Impfkristalle zu, ruhrt die entstehende Suspension eine Stunde bei 28* nach, stellt dann 
den pH-Wert auf 2.5, ruhrt die Suspension eine Stunde bei Raumtemperatur und weitere 2 Stunden im 
Eisbad nach. Das Produkt wird uber eine Nutsche isoliert, mit wenig eiskaltem Wasser gewaschen und im 
Vakuumtrockenschrank bei Raumtemperatur uber Nacht getrocknet. 
Reinheit HPLC: 99.4 Fl% 

Patentanspriiche 

1. Kristalline Salze von 7-[2-(Aminothiazol-4-yl)-2-(tert.butoxycarbonylmethoxyimino)acetamido]-3-vinyl-3- 
cephem-4-carbonsaure der Formel 



N-0-CH 2 — COO.tBu 




COOH 



worin R, , R 2 und R 3 entweder je eine Ethylgruppe bedeuten oder R, und R 2 fur Cyclohexyl und R 3 fur 
Wasserstoff stehen Oder R, und R 2 fur Wasserstoff und Rs fur die tert.Octylgruppe stehen. 

2. 7-[2-(Aminothiazol-4-yl)-2-(tert.butoxycarbonylmethoxyimino)acetamido]-3-vinyl-3-cephem-4- 
carbonsaure.Triethylammoniumsalz 

3. 7-[2-(Aminothiazol-4-yl)-2-(tert.butoxycarbonylmethoxyimino)acetamido]-3-vinyl-3-cephem-4- 
carbonsaure.Dicyclohexylammoniumsalz 

4. 7-[2-(Aminothiazol-4-yl)-2-(tert.butoxycarbonylmethoxyimino)acetamido]-3-vinyl-3-cephem-4- 
carbonsaure.tert.Octylammoniumsalz 
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5. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel I, dadurch gekennzeichnet, daB man 7-[2- 
(Aminothiazol-4-yl)-2-(tert.butoxycarbonylmethoxyimino)acetamido]-3-vinyl-3-cephem-4-carbonsaure der 
Formel V in Gegenwart von Triethylamin, Dicyclohexylamin oder tert.Octylamin kristallisiert. 

6. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel I, dadurch gekennzeichnet, daB man 7- 
Amino-3-vinyl-3-cephem-4-carbonsaure mit einem reaktiven Derivat von 2-(Aminothiazol-4-yl)-2- 
(tert.butoxycarbonylmethoxyimino)essigsaure umsetzt und das Reaktionsprodukt mit Triethylamin, Dicy- 
clohexylamin oder tert.Octylamin kristallisiert. 

7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB man als reaktives Derivat von 2-(Aminot- 
hiazol-4-yl)-2-(tert.butoxycarbonylmethoxyimino)essigsaure 2-(Aminothiazol-4-yl)-2- 
(tert.butoxycarbonylmethoxyimino)essigsaure-S-mercaptobenz thiazolylester oder dessen Dimethylace- 
tamidsolvat einsetzt. 

8. Kristallines Salz von Cefixim der Formel 




x H 2 S0 4 x H 2 0 la 



COOH 



9. Verfahren zur Herstellung des kristallinen Salzes der Formel la, dadurch gekennzeichnet, daC man 
Cefixim in wasserfreier Form, in Form seiner Hydrate oder in Form eines geschutzten Derivates mit 
einem UberschuS an H 2 SO» in einem polaren organischen Losungsmittel, gegebenenfalls in Gegenwart 
von Ameisensaure Oder Essigsaure bzw. Wasser versetzt und das auskristallisierte Produkt, gegebe- 
nenfalls nach Zugabe eines Antilosungsmittels, kristallisiert 

10. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daB man als polares organisches Losungsmit- 
tel Suffolan, Dimethylsulfoxid oder Acetonitril und als Antilosungsmittel Acetonitril einsetzt. 

11. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daB man als geschutztes Derivat von Cefixim 
7-[2-(Aminothiazol-4-yl)-2-(tert.butoxycarbonylmethoxyimino)acetamido]-3-vinyl-3-cephem-4- 
carbonsaure oder ein Salz der Verbindung mit Triethylamin, Dicyclohexylamin oder tert.Octylamin 
einsetzt. 

12. Verwendung des Salzes von Cefixim der Formel la zur Herstellung von hochreinem Cefixim der Formel 



N-O-CH -COOH 

II S 
N tt-C — CO-NH-i C ^ 

COOH 
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